











disease  of  the  host.  Significant  correlations  of  particular  gut  microbiota  with  host  immune 
responsiveness and various  infectious and noninfectious host conditions, such as chronic enteric 
infections,  type  2  diabetes,  obesity,  asthma,  and  neurological  diseases,  have  been  uncovered. 
Recently, research has moved on to exploring the causalities of such relationships. The metabolites 
of gut microbiota and those of the host are considered in a ‘holobiontic’ way. It turns out that the 
host’s diet  is a major determinant of  the composition of  the gut microbiome and  its metabolites. 
Animal models  of  bacterial  and  viral  intestinal  infections  have  been  developed  to  explore  the 
interrelationships of diet, gut microbiome, and health/disease phenotypes of the host. Dietary fibers 
can act as prebiotics, and certain bacterial species support the host’s wellbeing as probiotics. In cases 
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The  human  gut  microbiota,  comprising  bacteria,  viruses,  fungi,  protozoa,  and 
parasites  and  comprehensively  termed  the  gut microbiome,  have  received  increased 
attention for about a decade, when it was recognized that their commensal or symbiotic 
relationship  is  of  great  importance  for  human  health,  including  immune  responses 
correlated with protection from infection or disease [1–4]. Most of the microbiome data 
relate to the bacteria (bacteriome) and viruses (virome) populating the gut. Observational 
studies  initially  reported  on  cotemporal  correlations  of  the  composition  of  the  gut 
microbiome with immune responses or disease outcome [5,6]. More recent studies aimed 
at identifying causal relationships between metabolic products of the gut microbiome and 
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nutritional/feeding  and  environmental  conditions  [4,13]. Viruses  found  in  the  gut  are 
mainly members of  the Picornaviridae, Reoviridae, Caliciviridae, and Astroviridae  families, 
and  of  various  families  of  bacteriophages;  in  addition, members  of  the  Adenoviridae, 
Picobirnaviridae, Herpesviridae, and Retroviridae families can be present [14]. Many bacteria 















in germ‐free (GF) animals: while the AB option  is  inexpensive,  it may not eliminate all 
residual bacteria and also affect epithelial cells; the GF option is more cumbersome and 
may  be  affected  by  developmental  defects  [23].  In  human  adults,  AB‐mediated 
microbiome  changes were  shown  to  increase  the  replication of  rotavirus vaccine  [24]. 
Thus, enteric viral infections can be facilitated or inhibited by bacteria, and in turn, latently 




(members  of  Clostridiales)  growing  in  the  terminal  ileum,  which  seemed  to  directly 
neutralize the virus, possibly by interfering with its binding to host cell receptors. This 











From observational studies,  it has been  recognized  that  the  immune  responses of 
children to oral or parenteral vaccines in low‐income countries are often weak and that 
this  finding  correlated with  the particular  composition of  the gut bacteriome of  these 
children  [31]. The presence  of Clostridia  and Proteobacteria  correlated with  a  favorable 
immune  response  to  rotavirus  vaccination  in  Pakistan  [32].  In Ghana,  enrichment  of 




rotavirus  vaccination  in  Nicaragua  [34].  However,  most  evidence  indicates  that  the 
composition of  the  intestinal microbiome  is  important  for  the  improvement of vaccine 





A  and  D  avitaminoses),  intestinal  and  extraintestinal  coinfections,  immunological 
immaturity  (often  linked with  premature  birth),  the  presence  of maternal  antibodies 
(transmitted via placenta), and host genetic factors play a role [3,36,37]. 
3.2. In Animals 
The  influence  of  the  gut microbiome  on  enteric  infections  has  been  extensively 
studied  in  animal models.  Thus,  gnotobiotic  (gn)  piglets  transplanted with  ‘healthy’ 
human  gut  microbiota  from  children  (HHGM:  Proteobacteria,  Bacteriodetes)  or  with 












In  animal  studies,  it  has  become  apparent  that  differences  in  the metabolism  of 
bacteria may be important for the host’s health. Bacterial metabolites produced in the gut 
may enter the host via hematogenic spread and either be toxic or support the health of the 
gut  or  extraintestinal  tissues. Metabolites  of  both microbes  and  host  form  a  complex 
system, and humans have been termed as  ‘holobionts’  in  this concept [9]. Experiments 
aiming at discovering causal microbiome–host relationships were initiated [7]. Numerous 
microbial metabolites were  shown  to  affect  the  host’s metabolic  pathways  and  to  be 
positively or negatively associated with metabolic diseases such as type 2 diabetes (T2D) 
or obesity [7]. For the microbiome–host relationship, the supply of polymeric compounds 














5. Imidazole  propionate  production  is  correlated  with  an  increased  risk  for  the 
development of T2D [51,52]; 
6. Dopamine  is  generated  by  bacterial  decarboxylases  from  levodopa,  used  for  the 
treatment of Parkinson’s disease [53,54]; 
7. P‐cresol,  a  product  of  tyrosine  fermentation,  can  reduce  allergic  airways 
inflammation [55]; 
8. Dietary and bacterially produced polyphenols have anti‐inflammatory effects [56]; 
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9. Host bile acids are deconjugated and  transformed  into secondary bile acids  in  the 
colon, where  they can  inhibit  the growth of Clostridioides difficile  [57], but are also 
associated with an increased risk of obesity development [58]; 
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mammalian host’s health phenotype,  the  transplantation of human gut microbiome  to 
experimental  animals  has  encountered  the  problem  that  not  all  human  bacteria may 
survive  in  the  new  host,  also  due  to  the  fact  that  animal  and  human  diets  differ 
substantially. This has been clearly demonstrated in a study by Rodriguez et al. [67], who 
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showed  that  the basal diet of mice determined  the  long  term composition of  their gut 






















Dysbiotic  microbiomes  can  lead  to  intestinal  infectious  diseases  such  as 
inflammatory bowel disease, necrotizing enterocolitis, irritable bowel syndrome, chronic 
Clostridioides  difficile  diarrhea,  and  extraintestinal  infectious  diseases  [70]. Microbiota 
research  should  focus  on  discovering  causal  links  between  human  microbiota  and 
infectious and immune‐mediated diseases [71]. 
A combination of dietary conditions and altered gut microbiomes was found to be 
associated  with  T2D  [52,67,72],  obesity  [73],  nonalcoholic  fatty  liver  disease  [74,75], 
idiopathic nephrotic  syndrome  [43], and  cardiovascular diseases  such as hypertension 





beneficial  for human health. They mainly  consist of  fibers, which nondigestible  in  the 
mammalian  small  intestine but  suitable as  substrates  for bacteria  in  the  colon, mainly 
Bifidobacteria  and Lactobacillus. A major metabolic product of bacterial  fermentation of 
starches  is SCFAs, which have antibacterial  activity  [64,65]. Dietary polyphenols have 
been shown to have anti‐inflammatory and possibly prebiotic activities [56]. Gnotobiotic 
mice colonized by a consortium of human gut‐derived bacteria were fed different food‐






commensals have been proven  to act as probiotics by  improving  immune responses  to 
rotavirus vaccines in gn piglets [39,80–86]. Probiotic bacteria have also ameliorated health 
in weaned  piglets  challenged with  Salmonella  typhimurium  [87]  and  in  children with 





Symbiotics  are  defined  as  a mixture  of  beneficial  bacteria  (probiotics)  and  fibers 
(prebiotics) on which the bacteria feed. They can be used as food supplements, typically 










and  association with  intestinal  and  extraintestinal  diseases  has  enormously  increased 
during the past 10 years. In particular, the relationship between particular gut microbiome 








molecular  biology  of  the  interaction  of  gut microbiome  and  host,  the  dependence  of 
microbiota on diet, and the influence of the joint microbiome–host metabolome on health 
and  disease  require  more  detailed  understanding  and  study.  Factors  determining 
eubiosis/dysbiosis in the microbiome–host relationship have to be identified in relation to 
host clinical phenotypes, particularly in children from low‐income countries. Mechanisms 
determining  the  influence  of  probiotic  bacterial  metabolites  on  the  host’s  immune 
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